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Introduction

1. Avant-propos

La biochimie métabolique est un cours qui combine les connaissances biologiques de
I’organisme et des réactions (métabolisme) des composés organiques apreés 1’absorption des
nutriments a partir des intestins. Le métabolisme ¢’est I’ensemble des processus complexes et
incessants de transformation de matiére et de I'énergie par la cellule ou I'organisme, au cours
des phénomenes d'édification et de la dégradation organiques (anabolisme et catabolisme). Le
catabolisme est la phase du métabolisme au cours de laquelle des molécules relativement
grosses et complexes sont dégradées en molécules plus petites et plus simples. Ce processus de
dégradation génere de I'énergie sous forme de chaleur et d'ATP. L’Anabolisme est la phase du
métabolisme au cours de lagquelle des molécules grosses et complexes (protéines, glycogene,
acides nucléiques...) sont synthétisées. L'anabolisme sert a la construction de la masse
musculaire, a fabriquer des tissus corporels et a stocker I'énergie sous forme de glycogéne ou
de triglycérides. Ce processus consomme de I'énergie, récupérée sous forme d'ATP formé au
cours du catabolisme, la phase inverse de I'anabolisme. Lors de ces réactions biochimiques, il

y a productions des résidus toxiques a 1’organisme d’ou I’organisme doit 1’éliminer.
2. Objectif du cours
Obijectif général

Expliquer aux apprenants les principes fondamentaux des recombinaisons biochimiques et les

phénomenes biochimiques rencontrés dans la nature.
Obijectifs spécifiques

Décrire les principaux roles des biomolécules dans 1’organisme,
Expliquer les principales réactions des biomolécules dans 1’organisme,
Comprendre la structure des principales biomolécules,

Régularisation de biomolécules dans 1’organismes,

Ilustrer les destinées finales des produits métaboliques,

Montrer le mode d’¢liminations des résidus métaboliques et

Maladies causées par le métabolisme d’alcool ethanolique

3. Contenu du cours

v' Meétabolismes des glucides
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v Metabolismes des lipides
v Métabolismes des protéines et
v" Métabolisme d’alcool éthanolique
4. Modalités d’enseignement-apprentissage

v" Enseignement magistral : 30heures
v’ EXxercices et travaux pratiques : 15heures
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Chapitre 1 : Eau

1.1.Introduction

Le maintien d’une hydratation adéquate est nécessaire au métabolisme : 1’eau est donc un
nutriment de premier ordre. Les entrées d’eau se répartissent entre 1’eau endogene, issue du
métabolisme oxydatif, et les apports quotidiens : eau de boisson et eau des aliments. Le rein
assure 1’homéostasie hydrique en concentrant et en diluant 1’urine sous I’influence de
I’hormone anti-diurétique. Des apports journaliers recommandés en eau ont été definis par
I’Institute of Medicine et I’European Food Safety Authority sur la base des apports observés
dans différents sous-groupes de population, du volume d’eau théorique nécessaire par tranche
de 1 000 kcal (> 1,0 I/1 000 kcal) et de I’osmolalité urinaire souhaitable. Une déshydratation
modérée pourrait s’accompagner d’une altération des performances cognitives et physiques et
une déshydratation chronique favoriserait de nombreuses pathologies, notamment la lithiase
rénale et les infections urinaires. Les enfants et les seniors sont particulierement a risque de

déshydratation.

Les protéines se lient a I'eau dans la cellule en raison d'une attraction polaire entre l'eau et les

molécules de protéines.

Tous les liquides corporels : plasma sanguin, sueur, salive, larmes, liquide céphalo-rachidien et
tous les sucs digestifs en contiennent de 96 a 99 % d'eau.

Le cerveau est constitué de 76 % d'eau, il y en a 81 % dans les reins, 78 % dans les poumons.

La graisse (30 %0) et les os (25 %) en sont plus pauvres.

Quant a la masse musculaire, elle contient de 73 a 75 % d'eau. Du fait de son importance, c'est

la ou la moitié de I'eau corporelle se trouve.
1.2.  Généralités sur le métabolisme de I’eau

Le maintien d’une hydratation adéquate est indispensable au métabolisme et 1’eau doit donc
étre considérée comme un nutriment de premier ordre. Au cours de cet article introductif, nous
aborderons le métabolisme de I’eau, le bilan hydrique, les conséquences potentielles d’une
déshydratation ainsi que les recommandations actuelles concernant les apports en eau, en

insistant notamment sur les populations sensibles que sont les enfants et les seniors.

Les fonctions physiologiques de 1’eau dans 1’organisme sont nombreuses. Tout d’abord, I’eau
est importante au niveau rénal pour 1’élimination des déchets organiques. L’excrétion d’eau par

les reins permet en effet le retrait des solutés du plasma et un volume urinaire minimum,
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variable en fonction de la quantité d’osmoles consommées, est donc nécessaire. De plus, I’eau
sert de solvant a toutes les réactions biochimiques. Elle permet également « d’absorber » la

chaleur issue du métabolisme.

1.3.  Bilan hydrique
Le bilan hydrique correspond a la différence entre les entrées et les sorties d’eau de I’organisme.

A 1état stable, ce bilan est nul.

Apports hydriques et santé : besoins en eau et apports conseillés

La détermination des besoins en eau est un véritable probleme de santé publique du fait des
conséquences liées a une déshydratation, méme modérée. Les apports journaliers recommandés
(AJR) en eau sont définis sur la base de trois facteurs : les apports observés dans différents
sous-groupes de population, les valeurs d’osmolalité urinaire souhaitables et le volume d’eau
théorique nécessaire par tranche de 1 000 kcal. Cette derniére variable représente la quantité

d’eau minimale nécessaire pour
Déshydratation : définition et risques pour la santé

La déshydratation est définie par un déficit en eau corporelle totale secondaire a des pertes
hydriques, a une diminution des apports hydriques ou aux deux. Elle se traduit par une
augmentation de 1’osmolarité plasmatique. Puisque la sensation de soif apparait lorsque
I’organisme est déja déshydraté (a partir d’une osmolalité plasmatique supérieure a 295

mOsm/kg), il est préférable de recommander de boire avant d’avoir soif .

Hydratation et enfants

Sur le plan épidémiologique, la déshydratation aiglie est 1’une des principales causes de
mortalité infantile dans le monde (entre 20 et 30%). Elle est le plus souvent due a des diarrhées
aigués suite a I’ingestion d’eau non potable. En général, en pratique médicale, la déshydratation
est considérée comme modérée si la perte de poids est inférieure a 5%, grave si la perte de poids

est comprise entre 5 et 10% et sévere si la perte de poids dépasse 10%.

Chapitre 2 : Métabolisme des glucides

2.1.Définition

Dr. Ir. NIYUKURI Jonathan, +257 62 45 70 57, jonaniyu@gmail.com 4
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Ce sont des molécules organiques dont les carbones sont porteurs

X/

¢+ Des fonctions alcools (alcool primaire, alcool secondaire)

Alcool primaire : Alcool secondaire : Alcool tertiaire :
/G";“Pe | OH OH OH
Hydroxyle | | I
o 1-¢-@ 10 ©c©
-c- Atomede i @ @
! Carbone P i P
: L'atome de carbone 'atome de carbone ‘atome de carbone
fonctionnel fonctionnel est lig fonctionnel est li¢ fonctionnel est lié
a1 seul carbone a 2 carbones a 3 carbones
OH OH
| I
¢ | CH3 - CHp — OH CH - CH3 CH3-C - CH3
b 1
xemples : o chs
(Ethanol) :
(propan-2-ol) (2-méthylpropan-2-ol)

¢+ D’une foction aldéhyde et cétone

Groupe carbonyle :

Groupe carbonyle :

(6\\’.//’_\1) fonction aldéhyde  ( : EKH/\ S SR O o
H——OH H——OH —0
HO+——H HO——H HO——H
HO+——H H——OH H—r—OH
H——OH H——OH H——OH
CH,0H| CHZOH CH,0OH
Galactose Glucose Fructose

®,

*¢ Parfois d’une fonction acide ou aminée

Fonction amine
H

(|3 Fonction acide carboxylique

H

Au total, il s’agit d’aldéhyde ou cétone polyhydroxylées car un carbone est soit d’un aldéhyde
soit d’une cétone, tous les autres étant porteurs de fonctions alcools.
2.2.Importance en Biologie

1. Role énergétique
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+ 40 2450 % des calories apportées par I’alimentation humaine sont des glucides.
+ lls ont un role de réserve énergétique dans le foie et les muscles (glycogéne).
2. Role structural
Les glucides interviennent comme :
» Eléments de soutien (cellulose), de protection et de reconnaissance dans la cellule.
» Eléments de réserve des végétaux et animaux (glycogéne, amidon).
» Constituants de molécules fondamentales : acides nucléiques, coenzymes, vitamines, ...
» lls représentent un pourcentage fort de la biomasse car la plus grande partie de la matiére
organique sur la Terre est glucidique.
3. Rodle économique
o Cellulose : milliards de tonnes / an
o Amidon, saccharose : millions de tonnes / an.
4. Laplace du glucose
= Principal carburant des tissus
»  Seul carburant du foetus
= Role fondamental car tous les glucides alimentaires sont absorbés sons forme de
glucose ou convertis en glucose dans le foie.
= Tous les glucides sont synthétisés a partir du glucose dans I’organisme.
2.3.Sucre simple
2.3.1. Monosaccharides
Il existe trois types de monosaccharides :

e Glucose : Les fruits et Iégumes sont des sources naturelles de glucose. On le trouve aussi
couramment dans les sirops, les bonbons, le miel, les boissons pour sportifs et les desserts.

Dr. Ir. NIYUKURI Jonathan, +257 62 45 70 57, jonaniyu@gmail.com 6
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(o) H
\C -
H——C——OH arbone anomérique
HO——C—H
H
H——C——OH Alpha-D-Glucose
H—(|3—OH \ 6
| H,C—OH
H——C——OH
H arbone anomérique
D-Glucose

H
Beta-D-Glucose

o Fructose : La principale source alimentaire naturelle de fructose est le fruit, ¢’est pourquoi
le fructose est communément appelé sucre de fruit.

\
H’C‘OH

N\
G~oH
H (0] HO
o H2C_OH
H H HO
H HO / 6K H C-OH
H
HO H HO
Alpha-D-Fructose Beta-D-Fructose

o Galactose : La principale source alimentaire de galactose est le lactose, le sucre présent
dans le lait et les produits laitiers, comme le fromage, le beurre et le yogourt.
Seuls les monosaccharides peuvent étre absorbés par les entérocytes ce qui implique une

digestion compléte
OQTH
H—C|)—OH
HO——C—H
HO—C—H

H——C——OH

H—C——OH

Galactose

H
Galactose

2.3.2. Disaccharide
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Il existe trois types de disaccharides :

« Saccharose (glucose + fructose) : Le saccharose le plus souvent appelé sucre de table est
un dérivé de la canne a sucre ou de la betterave. Il est ajouté aux aliments pendant leur
transformation et se trouve naturellement dans les fruits et les léegumes.

H,C—OH H,

H-C~oH

OH ,C-OH

H  Glucose OH Fructose

e Lactose (glucose + galactose) : Aussi connu sous le nom de sucre du lait, le lactose se
trouve dans le lait et les produits laitiers.

Hzc_OH
(0]
HO H
H Glucose
H OH
OH
OH

Galactose

o Maltose (glucose + glucose) : Le maltose se trouve dans les boissons a base de malt,
comme la biére et les liqueurs de malte

H,C—OH H,C—OH

H —O H ———O
H H
Maltose
H H
HO o) HO
OH \
OH

H  Glucose

H  Glucose OH

2.4.Polysaccharides(Green et al., 2007)
Amylopectine : Amidon trouvé dans les plantes alimentaires comme les graines
Amylose : Amidon trouve dans les plantes alimentaires comme les graines
Carraghénane : Fibre soluble présente dans I'extrait d'algues et utilisée comme épaississant et
stabilisant alimentaire.
Cellulose : Fibre insoluble ; présente dans les couches des sons des céréales, des graines,

des peaux comestibles et des écorces.
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Sirop de mais : Amidon hydrolysé, présent dans les aliments transformes.

Dextrines Amidon : présent dans les aliments transformes

Glycogene : Amidon animal ; présent dans la viande et le foie

Hémicellulose : Fibre insoluble ; présente dans les couches de son des céréales, des graines,

des peaux comestibles et des écorces

Inuline : Fibre soluble ; présente dans les topinambours
Sucre inverti : Saccharose hydrolysé ; présent dans les aliments transformés
Lignine : Fibre insoluble ; présente dans les parois cellulaires des plantes
Pectines : Fibre soluble ; présente dans les pommes

2.4.1. Amidon

L’amidon végétal et le glycogene animal constituent la plus grande part de notre alimentation.
Tous deux sont de hauts polyméres d’hydrates de carbone qui sont dégradés en glucose.
L’amidon est la forme de stockage de 1’énergie pour la grande majorité du monde végétal. C’est
un glucide qui se trouve a 1’état naturel dans le blé, le mais, la pomme de terre ou le pois. Si
I’amidon est principalement extrait de ces plantes, il est également présent dans beaucoup
d’autres : riz, légumes secs, manioc, patate douce, banane... L’amidon extrait de tubercules ou
de racines prend le nom de « fécule » : ¢’est donc le cas pour I’amidon de pomme de terre. Il se
constitue au cours du processus de photosynthése qui caractérise le milieu végétal. 1l est

indispensable a la reproduction et a la croissance des plantes.

L’amidon est un polymere de glucose (plusieurs milliers d’unités de glucose) agencé en
chaines linéaires (appelées amylose) ou ramifiées (appelées amylopectine) dont le ratio varie

en fonction de la source botanique.

N
CH,
O H Amylose
HO H Alpha-1-4
o—
Glucose H Glucosbo n H GlucOSeHO H Glucose
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by CHe
A HO
\ (o) Q H H CH,
o H A o< H HQ
HO 0 H CH,
H 3 H o HO
HO © H = CH,
H H
H o H Amylopectine
o H
HO (o) Alpha-1-4
H H
HO
H o_H H ot H H o_ H
H
\ HO H A
o)
H HO
2.4.2. Cellulose

La cellulose (C 6 H 10 O s5) n est I'un des polymeéres organiques les plus répandus sur la planéte.
C'est un composant structurel important de la paroi cellulaire primaire des plantes vertes, de
diverses formes d'algues et d'oomycétes. C'est un polysaccharide constitué d'une chaine linéaire

de plusieurs centaines a plusieurs milliers d'unités de d-glucose liées B (1 — 4).

HO HO
o) 10 4
L\ 4 OH | T Cellutose
H Beta-1-4
O OH
H Glucose HO H2C OH H Glucose HO ZC —OH Glucose

Glucose

2.5.Digestion et absorption

2.5.1. Digestion des glucides

L’amidon et le glycogéne sont digérés essentiellement par 1’enzyme pancréatique a-amylase et
a moindre degrés par I’a-amylase salivaire.
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H CH,
H
o QH
H
HO H o HO‘
H HO
o QH CH,
H H H .
3 o H o OH Amylopectine
() Alpha-1-4
H H
HO HO HO HO 0
“cH “cH N "o
H, 2 Hy CH,
H o_H 4 o) H o_H g (@) 0. OH
; N kaH ) H I
HO H 0" \\HO H HO H o \HO H AN\ HO H
(0]
OHy  hHo H  HO H  HO H  HO H HO H
Alpha amylase
Maltose HO
Maltotriose

H o_H H HO,
H o_H o_ OH
H A
HO HO H ™o
@ o
o H OH
(o) e )
Dextrine

HO HO

2.5.2. Au niveau de la salive et la lumiere intestinale

¢ L’a-amylase clive les liaisons a-1,4, mais pas les liaisons a-1,6.

% L’hydrolyse des liaisons a-1,4 se fait mal au voisinage des points des ramifications, les
liaisons a-1,6 ne sont pas attaquées. On obtient un mélange de maltose o, de maltotriose et
de dextrines limites formées d’oligosides branchés.

2.5.3. Au niveau de la bordure en brosse intestinale

% C’est ’amylo —a-1,6-glucosidase intestinale « enzyme débranchante» ou encore dextrinase
qui permet 1’hydrolyse des dextrines limites en catalysant I’hydrolyse de la liaison a-1,6
glucosidique de points de branchement

% La maltase, la dextrinase ainsi que d’autres oligosaccharidases sont situées sur la surface

des cellules intestinales :
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» La maltase clive le maltose et le maltotriose en molécules de glucose.

» La saccharase (B-fructosidase) dégrade le saccharose apporté par les fruits et Iégumes
en fructose et glucose.

» La lactase (B-galactosidase), est responsable de la dégradation du lactose en glucose et

galactose

Au total la digestion des glucides alimentaires conduit essentiellement au glucose, fructose

galactose.

+«» ces monosaccharides : glucose, fructose galactose sont transportés dans les cellules de

I’épithélium intestinal, puis dans le sang.

o @

Maltase

%

o @ @ -

| destrinase
®o o o > O

._ saccharase . fructose
. lactase » - galactose

2.6.Absorption des glucides

Seuls les oses passent facilement a travers les membranes cellulaires, or les glucides présents
dans les aliments sont souvent des oligosides comme le lactose et saccharose et des polyosides
: amidon et glycogéne. Ces osides doivent étre hydrolysés en oses pour étre absorbés par
I’intestin et transportés dans le sang.

Exclusivement sous forme de monosaccharides —> jejunum

Les sucres absorbes —> sang veineux mésentérique —> portal
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Circulation
sanguine
ENTEROCYTE

SGLT
Transport actif secondaire

Na:
LUMEREDUTD . o L Vi fcle

@ glucose @) %
gl%ose
N O

GLUT
diffusion facilitée

Figure 0:1:Absorption des monosaccharides

2.7.Métabolisme du glucide

La dégradation du glucose en pyruvate, la glycolyse, occupe une place importante dans la
biochimie cellulaire. Elle se déroule dans le cytoplasme de toute cellule somatique. Le cycle de
Krebs et la chaine respiratoire vienne se greffer sur le chemin de la production d’énergie.
L’exces de glucose rejoint le métabolisme du glycogeéne pour une mise en réserve. Si le glucose
devait manquer a la cellule, il peut étre synthétisé a partir du pyruvate lors de la
gluconéogenese. Les polysaccharides absorbés via I’alimentation sont progressivement
découpés en monosaccharides. Ils franchissent sous cette forme la barriére intestinale et
parviennent dans la circulation sanguine. La concentration sanguine moyenne en glucose est de
80-120 mg/dl. Les monosaccharides parviennent dans le cytoplasme de leurs cellules cibles

grace a des transporteurs spécifiques.

Dr. Ir. NIYUKURI Jonathan, +257 62 45 70 57, jonaniyu@gmail.com 13



mailto:jonaniyu@gmail.com

Principales voies du métabolisme glucidique

Glucogene
Milieu ) Glucose A
extracellulaire
Glucogénolyse Glucogénogénese
Y
Glucose — — Glucogene 6-Phosphate
Glycolyse A
Néoglucogénese
Voie pentose
Phosphate Y
Lactate - — .
» Lactate =<2 PyIvate
Mitochondrie Acetyl-CoA

Cycle de Krebs

Phosphorylation oxidative
CO,+ATP de la chaine respiratoire

2.7.1. Catabolisme glucidique
2.7.1.1. La glycolyse (ou voie d’Embden-Meyerhof)

Le glucose est métabolisé en pyruvate par glycolyse, un processus indépendant de la

disponibilité en oxygene. 1l existe deux phases de la glycolyse :

Phase I: Investissement d’énergie (Réactions 1-5): C’est une phase préparatoire de la
glycolyse. Ici le sucre a 6 C(glucose) est phosphorylé et coupé en deux parties (3C:

glycéraldéhyde 3P) avec consommation de 2 molécules d’ATP.

Phase I1: Récupération d’énergie (Réactions 6-10): les deux molécules de glycéraldéhyde 3P
sont converties en pyruvate avec formation de 4 molécules d’ATP. Le rendement net est de 2
molécules d’ATP. On a également la formation de 2 molécules de NADH qui peuvent étre

transformées en ATP grace a la respiration mitochondriale.
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Dégradation du glucose ou glycolyse (voie d'Embden-Meyerhof)
H,C—H
Pyrivate c=—o

ATP H,C—00"
HO—CH,

Pyrivate-kinase 10
|§ >| Alpha-D-Glucose
ADP

HC —H
l exokinase B . ll o b
Phosphoénol pyrivate $— °—

ADP
P_O__—CH2

H,C — 00"
H,0
|$ >| Glucose 6-phosphate E@l 9
H,C— OH
2-phosphoglycérate |
Phosphohexo-isomérase HC—0—P
2
H,C — 00"
P—O—CH, H,C — OH
IS oy\/OIH Alpha-D-fructose 6-phosphate 8
Phospho-glycérate mutase
Phosphofructo-kinase HoG O —— P
2
3-phosphoglycérate Hl_OH
P—O—CH, H,.C—0—P HC— 0O
,C—

%u Fructose 1-6-biphosphate ATP

Phospho-glycérate kinase
ADP
4 Aldolase
H,C—O0—P
1,3-biphophoglycérate |

/ HC —0OH
\ <|: o

H,C—O0—FP HC—O—FP f
I o=
c==o . HC ——OH Glycéraldhehyde 3-phosphate
Triose-phosphate isomérase deshydrogénase
HC—OH —® nHc—0 -
Dihydroxyacétone 5 Glucéraldéhyde 6 TN
phosphate 3-phosphate HPO,2* NADH-+H*

Bilan énergétique
La glycolyse peut étre divisée en trois grandes parties :

» Activation du glucose avec consommation d’énergie (2 ATP) :

» Formation du glycéraldéhyde.

» Synthése du pyruvate et formation de molécules riches en énergie (4 ATP et 2 NADH,
H+) :

e Les deux premiers ATP du 1,3-Biphosphoglycérate au 3-Phosphoglycérate.

e Les deux derniers ATP du phosphoénolpyruvate au pyruvate.
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e Les deux NADH, H+ du Glycéraldéhyde-3-phosphate au 1,3-
Biphosphoglycérate.
Le bilan global de la glycolyse est : Glucose + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD" ----- > 2 pyruvates + 2
ATP + 2 H,O + 2 NADH, H*
2.7.1.2.Métabolisme du fructose

Comme I’absorption du fructose ne dépend pas de I’insuline, celui-ci est employé comme
remplacant de sucre chez les diabétiques. La premiere phosphorylation conduit au fructose -1-
phosphate et le fructose entre dans la glycolyse seulement au niveau du glycéraldéhyde- 3-
phosphate; le gain énergétique est de 2ATP par molécule, comme dans le cas du glucose. Une
petite fraction du fructose traverse le foie et parvient non modifier dans le sang. Le fructose est
obtenu par hydrolyse du saccharose (le sucre de table, qui est un disaccharide de fructose et
glucose) et il est présent lui-méme dans de nombreux aliments (fruit, légumes, miel...)

Hexokinase
Fructose + ATP ————3 Fryctose 6-Phosphate +ADP

Fructose
ATP

fructokinase

ADP
Fructose-1-phosphate

fructose-1-P aldolase

DHP
Glyceraldehyde
ATP

. ) ™
ADP triose kinase

Glyceraldehyde-3-phosphate Glyceraldehyde-3-phosphate

2.7.1.3.Métabolisme du galactose

Il n’y a pas d’hydrate de carbone essentiels, tous peuvent étre biosynthétisés. Pour le fructose,
le chemin réactionnel passe par le glucose et le sorbitol. Le galactose, constituant du lactose (le
sucre du lait), est nécessaire a la biosynthése de multiples glycoprotéines et glycolipides. Il est
converti en UDP-galactose dans le foie et est utilisé sous cette forme comme élément de
synthese. Pour servir de source d’énergie, ’UDP-galactose doit d’abord étre converti en UDP-
glucose(épimérisation). Ce dernier entre ensuite dans la glycolyse. Le galactose est obtenu par

hydrolyse du lactose (le sucre du lait, qui est un disaccharide de glucose et galactose).
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Galactose

ATP H,C —OH
galactokinase
ADP o o
-1- H Il [ -
. Galactose-1-Phosphate | T—O—T‘O_Urldlne
Gwee Galactose 1-phosphate ™ o o o
wp UDP-GK:Gal-1-P phosp
Uridylultranferase UDP-Glucose
105®
GaWe®
uo®

Glucose-1-Phosphate

o}

Fl’ P-o—Uridine
Phosphdglucomutase H OH o (|)
UDP-phosphate

Gl 1-phosphat
Glucose-6-phosphate ucose I-phosphate

2.7.1.4.Métabolisme du pyruvate
Selon I’approvisionnement en dioxygene de la cellule, deux voies peuvent étre empruntées.
1° Fermentation homolactique
N N
C A\

Lactate
Deshydrogenase (LDH)

— +
T 9] + NADH+H -~ OH—C—H + NAD™"

CH
8 CHs

Pyruvate L-Lactate

Cette réaction a la fonction de rendre disponible NAD™ pour la glycolyse quand on a besoin
d’ATP, mais la vitesse de respiration n’est pas suffisante. C’est ce que se passe dans le muscle
en mouvement anaérobie. Une activité lactate déshydrogénase suffisante pour éliminer le
lactate n’existe que dans le foie et la musculature cardiaque.

2° Fermentation alcoolique

o CO,
I o) HO
HyC—C—CF 1 — e C/ \ f | "
P \O' Pyruvate o Alcool e (|:—
yruvate A
decarboxylase Acetaldehyde Déshydrogénase  gihanol

Cette réaction a aussi la fonction de rendre disponible NAD" pour la glycolyse. C’est ce que se
passe chez la levure. La thiamine est le coenzyme du pyruvate décarboxylase. Le site actif de
I’alcool déshydrogénase possede un ion zinc.

Energétique de la glycolyse anaérobie

Glucose + 2P; + 2ADP —>2 Lactate + 2ATP+ 2H-0
AG°’=- 196 Kj/mole
Glucose + 2P; + 2ADP —>2Ethanol + 2C0O.+ 2ATP+2H,0
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Les 3 destins du pyruvate

AG°’=- 235 Kj/mole

Glucose

Glucolyse

NAD"
NADH

Pyrivate

En présence d'oxygéne

Phogphoryration
oxydative

cycle de
l'acide
citrique

NADH

COZ HzO

En abscence(ou carence) d'oxygéne

NADH

Fermentation
alcoolique

NADH

Fermentation
homolactique

y

iactate CO,

Ethanol

La respiration est 19 fois plus efficace que la glycolyse dans la production d’ATP. Pourquoi

donc la glycolyse?

% Parce que ca peut étre 100 fois plus rapide dans la production d’ATP
% La glycolyse peut fournir de I’énergie en anaérobiose
% C’est la premiére partiec nécessaire pour 1’oxydation compléte du glucose qui fournit

beaucoup d’énergie Effet Pasteur: la levure utilise bien plus de glucose en anaérobiose

qu’en aérobiose.

2.7.1.5.Le cycle de Krebs

La glycolyse canalise I'oxydation anaérobie du glucose vers le pyruvate, au-dela le cycle de
I"acide citrique assure la reléve aérobie.
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¢=o
CH,
CIJHOO Acetyl-CO A| CH3-CO-S-CoA
OO \ H,0 y
e CoA-SH ,—CO0"
"o C' " NADH Oxaloacétate |
Lo OH-C—COO"

i
NAD ;
& Malate Clrae Dnthase

, , 2 -
déshydrogénase CH,—COO0
Aconitase | 2
C—COO
H,O0 1
7 Fumarase HC—COO-

H,0

CH,—CO0OO FAD
! Aconitase HC—COO~
CH2 |
I GTP H,C—COO"

COO- CoA-SH
Isocitrate

5 Sucinyl synhétase
GDP+Pi

3 Isocitrate

déshydrogénas,
CH,—COO" [ Succinyl-CoA
I Oxalosuccinate NADH
CcoO

NAD"

c=0 2 , sshydrogénase
| QA»-/AI - Cétoglutarate déshy Hé—COO'
S-CoA S o-SH L coo
‘ [Alfa—Cétoglutarate} I
NAD o
CH,—-CO00O" CO;,
I
fH
ﬁ—COO'
)

Bilan du cycle de Krebs

Comme dit précédemment, en aérobie I’acétylcoenzyme A entre dans le cycle de Krebs. Un
tour de cycle, ¢’est-a-dire 1’utilisation d’une molécule d’acétylcoenzyme A permet la formation

» 3 NADH, H+ qui permettront théoriquement la formation de 3 ATP chacun au niveau de la
chaine respiratoire (2,5 ATP en réalité), et donc au total la formation de 9 ATP (7,5 ATP
en réalite).

» 1 FADH2 qui permettra théoriquement la formation de 2 ATP au niveau de la chaine
respiratoire (1,5 ATP en réalite).
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> 1ATP.

De cette manicre une molécule d’acétylcoenzyme A permet la formation théorique de 12 ATP
(10 ATP en réalite).

2.7.1.6.Bilan énergétique du catabolisme glucidique
1) En anaérobie

Bilan de la glycolyse : formation de 2 ATP et de 2 NADH, H+ (qui seront utilisés dans la
formation du lactate).

2) En aérobie

¢+ Bilan de la glycolyse : formation théorique de 8 ATP.

+¢+ Bilan du catabolisme du pyruvate : formation de 3 ATP par molécule de pyruvate en théorie
et donc de 6 ATP en théorie pour une molécule de glucose.

¢ Bilan du cycle de Krebs : en théorie 12 ATP par molécule d’acétylcoenzyme A et donc en
théorie 24 ATP pour une molécule de glucose.

0

Le bilan global théorique de la dégradation d’une molécule de glucose en aérobie est donc de
38 ATP qui ne sont pas immédiatement mobilisable car la majorité des ATP formés
proviennent de la phosphorylation oxydative.

Il est important de préciser ici que certains ouvrages parlent d’un bilan global théorique de 36
ATP ; cette différence est explicable par le type de navette utilisée (Phosphorylation oxydative).

2.7.2. Voie des pentoses phosphates
2.7.2.1.Introduction :

La voie des pentoses phosphate appelée également voie du 6 phosphogluconate ou voie de
DICKENS HORECKER est une autre voie du catabolisme du glucose selon un mode oxydatif
sur le C1 et en présence de NADP*. Elle ne produit pas d’ATP ni NADH, mais elle exerce

deux fonctions importantes :

% La production de NADPH, H* nécessaire pour la biosynthése des acides gras, du
cholestérol et des hormones stéroides dans les tissus a forte activité anabolique (foie,
glande surrénale, glande mammaire en lactation) ainsi qu’a la réduction du glutathion des
globules rouges.

++ La production du ribose 5 phosphate pour la biosynthese des nucléotides précurseurs des
acides nucléiques, et celle des coenzymes de structure nucléotidique : NAD*, NADP*,

FAD, coenzyme A.

D’autre part elle catalyse I’inter conversion des oses a 3, 4, 5, 6, 7 atomes de carbone dans une

série de réactions non oxydatives.

2.7.2.2.Réactions de la voie des pentoses phosphate :
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La voie des pentoses phosphate se déroule dans toutes les cellules ; elle est localisée dans le
cytoplasme ou le NADPH, H est nécessaire (foie, tissu adipeux, glande mammaire en lactation,
glandes surrénales, testicules, ovaires, placenta et érythrocytes). Son activité est assez differente

d’un tissu a ’autre, en fonction du besoin en NADPH, H* ou en ribose.

NB : Elle est trés faible dans le muscle ou les syntheses réductrices sont rares et le glucose est

réservé a la production d’énergie.
On peut distinguer dans la voie des pentoses phosphate deux parties :

¢+ Une partie oxydative irréversible, au cours de laquelle le NADPH, H+ et le ribulose-5-
phosphate sont produits.
% Une partie non oxydative, réversible, couplant la voie des pentoses phosphates a la

glycolyse.
Toutes les enzymes catalysant cette voie sont cytosoliques.
2.7.2.2.1. Phase oxydative :

Le point de départ de la voie des pentoses phosphate est le glucose 6 phosphate qui provient
du glucose par la réaction catalysée par I’hexokinase. Apres une double oxydation, le glucose
6 phosphate donne le ribulose -5-phosphate qui est finalement transformé en ribose-5-

phosphate. Les deux oxydations libérent chacune un NADPH, H*.
1. Premiére oxydation :

Le glucose 6 phosphate est converti en 6 phospho-gluconolactone grace a la glucose 6
phosphate déshydrogénase. Il y a formation de la premiere molécule de NADPH, H*. G6P*
NADP* G6PD 6 phospho-gluconolactone * NADPH, H*

Cette premiére réaction est 1’étape limitante de cette voie (la G6PD est I’enzyme limitante de

la voie des pentoses phosphate).

Décyclisation : consécutivement une rupture du cycle du glucose a lieu grace a ’apport d’eau
et a I’aide de la glucono-lactonase. Il se produit du 6 phosphogluconate.

6 phospho-gluconolactone + H>O Lactonase 6 phosphogluconate + H+

2. Deuxiéme oxydation :
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Dans cette réaction, le groupement —OH sur le C3 est oxydé en groupement cétone grace a la 6
phosphogluconate déshydrogénase qui transfert I’hydrogéne sur le NADP™ pour le transformer
en NADPH, H*. Le produit intermédiaire formé est le 3 céto-6- phosphogluconate qui va libérer

spontanément du CO> (décarboxylation) et du ribulose-5 phosphate.
6 phosphogluconate * NADP* 1 3 céto-6-phospho-gluconate + NADPH, H*

ribulose-5-phosphate * CO> 1: 6P gluconate deshydrogénase

(@] R
(@)
H—C—-0H c=0 N CO;
| | | N
H—C-OH —C- -OH
| o NappH  HC OHO H—C-OH HZT
+H* | Tyt | NADPH
ADP" 0 ADP*
OH—C—H A/ OH—C—H | X OH—C—H I> A ¢=0
i | o [ |
H—C-0H - C_ 6-phosphogluco _Phos C-
déshydrogénase |
H—C—— H—C—— C—OH
H—C—OH
| OPO,>
H2C_OPO3_ H,C—OPO5 —_ - H20_0P03-
Glucose-6-phosphate ? ? M0~ OPOs Ribulose 5-Phosphate
6-Phosphoglucono- 6-phosphogluconate P
sigma-lactose

Cette p‘;mse—ci est celle-la utile pour la fonction principale de la voie: la synthése de
NADPH.

2.7.2.2.2. Phase non oxydative

1) Isomérisation du ribulose-5-phosphate :
Le ribulose-5-phosphate peut alors servir de substrat a deux enzymes différentes :

- La ribulose-5-phosphate-3-épimérase qui modifie la configuration de la molécule autour du

carbone 3, provoquant la formation d’un épimére, le xylulose-5-phosphate.

- La ribose-5-phosphate isomérase qui transforme le ribulose-5-phosphate en ribose-5-

phosphate par isomérisation.

Ribulose-5-phosphate » Xylulose-5-posphate

Epimérase

Isomérase

ribose-5-phosphate

Pour les cellules qui utilisent le ribose-5-phosphate en vue de synthétiser des nucléotides

(exemple : division cellulaire), la voie des pentoses phosphate se termine ici. Par contre s’il y a
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besoin de plus de NADPH, H*, les molécules de ribose-5-phosphate et de xylulose-5 phosphate
s’engagent dans la deuxiéme partie de la voie des pentoses phosphate pour fournir des produits

intermédiaires de la glycolyse.

Phase 2 : réorganisation par isomérisation ou épimérisation (4 et 5)

e} H
H,C~OH HC-OH \C/
C=0 Phosphopentose . Phosphopentose Synthése
isomérase - G—OH épimérase ‘HC —OH d'ADN et ARN
C-OH =
C—OH —_
H—C—0H H—C—OH
M2C=0PO, H,C—OPOy’ H,C—OPOy’
Ribulose 5-Phosphate Enedi
nediol

. . Ribose-5-phosphate
intermédiaire Suite de cycle
Réaction similairea celles-la de la glycolyse pour la conservatio de G-6-P —3 F-6-P et du DHAP — GAP

OH OH
/ /
H2C H2C

Phosphopentose |
C=0 ¢épimérase - C=0
H—C-0OH ) H—C-0H
H—C—OH H—C—OH
H,C—OPO;" H,C—OPO5"

Ribose-5-phosphate Xylose-5-phosphate

2) Premiére transcétolisation

La réaction de transcétolisation consiste a transférer un groupement cétol (CH20H — CO) du
xylulose-5-phosphate au ribose-5-phosphate. L’enzyme qui catalyse cette réaction est la
transcétolase qui fonctionne en présence de TPP (pyrophosphate de thiamine). Ainsi on obtient

le sédoheptulose-7-phosphate et le 3 phospho D glyceraldéhyde.
3) Transaldolisation

La réaction de transaldolisation consiste a transférer un groupement dihydroxy-acétone
(CH20H- CO — CH20H) du sédoheptulose-7-phosphate au 3 phospho D glycéraldéhyde.
L’enzyme qui catalyse cette réaction est la transaldolase qui fonctionne sans coenzyme. On

obtient ainsi I’érythrose-4-phosphate et le fructose-6-phosphate
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4) Deuxieme transcétolisation

La transcétolase transfert le groupement cétol du xylulose-5-phosphate a I’érythrose-4-
phosphate. On obtient ainsi du fructose-6-phosphate et du 3 phospho D glycéraldéhyde. Ces
deux enzymes créent un lien réversible entre la voie des pentoses phosphates et la glycolyse.
La transcetolase transfert une unité a 2 carbones et la transaldolase transfert une unité a 3

carbones. L’ose donneur de C est toujours un cétose alors que 1’accepteur est toujours un aldose
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Réaction 6

Ox
— CH
H2C|3 OH | C|:=O Le cétose est
toujour donneur
_ o |
C=0 HE—OH SCH des carbones et
| , HO—C—H
Transcétolase l'aldose est
* H—C—OH + |
HO—C—H —_— HC—OH l'accepteur.La
| | H.C—OPO.2 H=C—OH  (etose apres la
H—C—OH H—C—OH 2 s | réaction devient
| Glycéraldéhyde H—C~OH un aldose et vice-
H,C—OPO5?* HC—0PO,* 3-phosphate HC—oH  Versa
Xylose Ri |
ibose 2-
6-phosphate H,C—OPO,
phosp S-phosphate Sedoheptulose
Réaction 7 7-phoshate
H,C—OH H2(|:_OH
| OQCH c=0
C=0
| O§CH HO C|) H
HO_TH | HC—OH |
+ - +
H—(|:—OH AC—OH  ——= hc—on H_T_OH
H,C—0PO3*
—_C - H,C—OPO 2- H—C-OH
H—C-OH Glycéraldéhyde E zth 3
- 3-phosphate rythrose H,C—0PO3*
HC-OH 4-phosphate Fructose
H,C—0PO4* 6-phosphate
Sedoheptulose
7-phoshate
Réaction 8
H,C—OH H,C—OH
| H,C—OH |
c=0 | c=0
Ox |
, HO—C—H
HO—C—H | Transcétolase |
| * HO—C—H =————= HC—OH 4 H—C|:—OH
H—C——OH , —0POZ
X H,C—OPO; e C—OH
| , H,C—OPO3 Glycéraldéhyde |
H,C—OPO5* 3-phosphate H,C—OPO;*
3
Xylose Erytrhrose Fructose

6-phosphate 4-phosphate

Bilan total
2F6P+GAP

————
—~—~——

Ribose-5P+2xylose-5P

C5 + C5====>C3 + C7 : Transcétolase
C7 + C3 ====>C4 + C6 :Transaldolase
C5+ C4 ====>C3 + C6 :Transcétolase
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Résultat: formation de 2 hexoses et d’un triose a partir de 3 pentoses 2 xylulose 5P + ribose —

5P 2 F6P + 3PGA
2.7.2.2.3. Bilan global

La voie des pentoses phosphate est un processus au cours duquel 3 molécules de glucose 6
phosphate donnent naissance & 3 molécules de CO: et a 3 résidus a 5 atomes de carbone.
Ces résidus sont transformés pour régénerer 2 molécules de G6P et une molécule de
glycéraldéhyde 3 phosphate.
3 G6P + 6 NADP+ 3 CO> + 2 G6P + Glycéraldéhyde 3 phosphate + 6 NADPH + 6H*

2.7.3. Glycogénogénése

La néoglucogénése est la formation de glucose a partir de précurseurs non glucidiques tels que
le pyruvate, le lactate, le glycérol et la plupart des acides aminés. Chez les animaux
supérieurs, elle se produit essentiellement dans le foie et, a un moindre degré dans le cortex
rénal. Ses réactions sont les mémes chez les animaux, les végétaux, les champignons et les

micro-organismes
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Néoglucogénese
CHj

T
(|;
HC—

o Pyrivate

Reaction contournement

Phosphoénol pyrivate
o—P
Enolate
2
(olo)
T H,0
CH,OH

HC—O—P 2-phosphoglycérate

COO-
Phosphoglycérate mutase

3

HC—=0—P 3-phosphoglycérate

HC—OH

|

COoOr
Phospho-glycérate kinase

ATP
C, ADP 4

HO—C|:H2
Alfa-D-glucose C 0
H \

HC CH
l\?H |?/l
OH
C c OH
OH
Glucose 6-phosphatase  1()
-o-on |

HPO,*
H,O
Cc

Glucose 6-phosphate/H
H
2C \(l)H H /
|
Cc

H
Phoshohexo-isomérase 9 lT

p-O- C/ \CHZO P

Alfa-D-fructose OH HO (\DH
6-phosphate-phosphoglycerate \ | \
HC——————CH
HPO
Fructose 1,6-bisphosphate 8 C

POC

\CHZO P

Fructose 1,6- blsphosphat}\ OH

HO
[ \ o
HC———CH
H2C_O_P
| Aldolase 7
HC—OH 1-3-biphosphoglycérate
C&:O
oL
OO0 o hosphate S0 O~P
. . . riose-phosphate
Glycéraldehyde 3-phosphate déshdrogénase _ CHOH isomér% P (|3HOH
- P _ -«
5 CHO 6 _CHO
Glycéraldehide Dihydroxyacétone
NAD' +H* NAD* 3-phosphate phosphate
HPO,>

La conversion du pyruvate en glucose est la voie centrale de la néoglucogénése, sur ses dix
réactions enzymatiques, sept sont des réactions réverses de la glycolyse. Cependant, les trois

réactions irréversibles de la glycolyse doivent étre remplacées dans la néoglucogénése afin que
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la synthése du glucose soit thermodynamiquement favorable. Les étapes 1, 8 et 10 de la
néoglucogenése sont donc catalysees par des enzymes différentes de celles de la glycolyse : la
transformation 1 nécessite plusieurs étapes catalysées par des enzymes mitochondriales et

cytosoliques, les réactions 8 et 10 sont des hydrolyses.
2.7.4. Régulation des glucides

La glycogénolyse et la glycogenogénese sont des mécanismes inverses et alternatifs qui sont
dirigés par des signaux régulateurs importants qui lorsqu’ils activent 1’un, ils inhibent 1’autre.

La glycogénolyse et la glycogénogenese ne peuvent donc pas avoir lieu en méme temps.
a) Le glucagon et les catécholamines

En effet, les catécholamines (adrénaline) au niveau des muscles et le glucagon au niveau du
foie entrainent I’activation de protéines kinases qui auront deux fonctions différentes mais

complémentaires :

++ La phosphorylation de la glycogene-synthase active pour la désactiver, stoppant ainsi la
glycogénogénése.

% La phosphorylation de la phosphorylase-kinase inactive pour 1’activer, déclenchant ainsi la
glycogénolyse.

b) L’insuline

L’insuline aura un effet inverse au niveau du foie et ceci en agissant a différent niveau de la

mise en réserve du glucose sous forme de glycogéne :

7

¢ L’insuline et l’augmentation de glucose (et donc de glucose-6-phosphate) entraine
’activation de la glucokinase (foie), induisant une diminution de la glycémie. On note que
I’hexokinase, qui a la méme fonction catalytique que la glucokinase, est moins spécifique
d’un tissu et est inhibée par le glucose-6- phosphate.

¢ L’insuline entraine ’activation de phosphatases qui auront deux fonctions différentes mais

complémentaires :

» La déphosphorylation de la glycogene-synthase inactive pour I’activer, déclenchant
ainsi la glycogénogéneése.

» La dephosphorylation de la phosphorylase-kinase active pour la désactiver, stoppant

ainsi la glycogénolyse.
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Régulation du métabolisme du glycogéne

Insuline favorise la glycogénogénése

}

(Protéine phosphatase )

Active Inactive la
la synthase Glycogéne phosphorylase
(Gle)yy g
Glycogene Glykogene Glycogent 5 Glycogéne
synthase-P <«——  thase phosphorylgse ~€——— phosphorylase
Glycogene
) Glc
Inactive (Glo), Active la

la synthase ( Protéine kinase A ) phosphorylase

Beta-adrénergiques et glucagon favorisent la glycogénolyse

2.7.5. Trouble liée au métabolisme
Diabéte sucré

L’insuline produite dans le pancréas provoque une diminution de la glycémie, en particulier en
agissant sur la musculature squelettique, le tissu adipeux et le foie. En cas de diabéte sucré, il
existe une carence absolue (type 1) ou relative (type 2) en insuline. La régulation du glucose
sanguin est perturbée. Dans le cas extréme, la concentration en glucose augmente jusqu’a des
valeurs de 400-1000 mg/dl (valeur normales: 80-100 mg/l). De ce fait, davantage de protéines

et de graisses sont dégradées et il y a une énorme perte en liquide et en électrolytes.

Pour le type 1, la thérapie repose sur I’injection parentérale d’insuline humaine produite par
génie génétique. Pour le type 2, en raison de la résistance des tissus a I’insuline, alimentation et

activité physique sont déterminantes en plus des antidiabétiques oraux et de I’insuline.
Anémie hémolytique(exemple du déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase)

Un défaut dans le gene de la glucose-6-phosphate déshydrogénase se manifeste par une anémie
hémolytique. Dans les érythrocytes, le déficit d’équivalents réducteurs (NADPH,H+) entraine
une diminution de la formation de glutathion réduit, qui protége les érythrocytes des agents

oxydants. Les membranes des érythrocytes vieillissent tres vite, ce qui conduit en définitive a
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la destruction des globules rouges. Aucun traitement spécifique n’est possible, mais les crises

hémolytiques peuvent étre évitées en informant le patient et en évitant les facteurs déclenchants.
Galactosemie

Une galactosémie (incidence 1:55000) correspond a une perturbation du catabolisme du
galactose et de ses métabolites. Elle est en général déclenchée par un déficit en galactose -1-
phosphate uridyl transférase et est diagnostiquée par une augmentation de 1’élimination de
galactose dans les urines. La maladie provoque de seéveres dommages au foie, la cataracte et
des perturbations du fonctionnement cérébral. Une alimentation sans galactose et sans lactose

tout au long de la vie est pour le moment la seule option thérapeutique.
Intolérance au fructose

L’intolérance au fructose (fréquence 1:20000) est provoquée par un déficit en aldolase B dans
le foie. L’aldolase A qui reste disponible, dégrade quant a elle le fructose-1,6-biphosphate trés
lentement. Ceci conduit a un engorgement en substrat dans le foie, les reins et la muqueuse
gastrique, ce qui réduit davantage la glycolyse et la dégradation du glycogéne.ll en résulte une
hypoglycémie systémique avec les symptomes correspondants. L’évolution ultérieure conduit
a des dysfonctionnements hépatiques et a une hépatosplénomégalie, a un ictére, a des
dysfonctionnements de la coagulation et a des dommages rénaux. Un régime sans fructose et

sans saccharose doit étre suivi tout au long de la vie.
Glycogénoses

Des perturbations du métabolisme du glycogene conduisent a des glycogénoses (maladie
d’accumulation du glycogene). Elles sont dans 1I’ensemble relativement rares et sont en général
autosomique récessives. Les trois les plus fréquentes sont les maladies de vonGeirke, de Frobes
(Cori) et de McArdle

+ La maladie de vonGeirkeest due a une glucose -6- phosphatase défective. Il en résulte que
le glucose ne peut étre libéré ni par la dégradation du glycogéne, ni a partir du galactose, du
fructose ou des intermédiaire de la gluconéogénése. Ceci explique I’hypoglycémie. le
glucose- 6-phosphate accumulé dans le foie et les reins stimule la synthése de glycogéne et
par conséquent son accumulation.

¢+ Une amylo-1,6- glucosidase défective conduit a la maladie de Frobes. Le glycogene ramifié
ne peut plus étre dégradé et s’accumule dans le foie, les muscles et le cceur. La maladie a

en général une évolution peu sévere.
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% Lamaladie de McArdle est causée par un défaut dans le géne de la glycogéne phosphorylase
des muscles squelettiques. Le stock du glycogene ne peut plus servir a courir les besoins
énergétiques et reste déposé dans les muscles. 1l en résulte un déréglement du metabolisme

énergétique musculaire.
Carence en vitamine B1 (béribéri)

L’apport journalier recommandé en vitamine B1 (thiamine) est d’environ 1,7 mg. Les besoins
exacts dépendent de la situation métabolique, ¢’est —a-dire que fiévre, travail musculaire accru
et grossesse augmentent les besoins journaliers. En raison d’une alimentation déséquilibrée, par
exemple chez les alcooliques chroniques, apparaissent des symptdmes imputables a une
carence en thiamine. Les cas de carence en thiamine sont rares dans les pays industrialisés.
Cependant, les pays en voie de développement, dans lesquels le riz décortiqué (la balle contient
de la thiamine) constitue la nourriture de base, sont freqguemment touchés par le béribéri. Les
symptomes relativement peu spécifiques sont des anémies avec perte d’appétit et fatigue, des

désordres neurologiques avec confusion mentale et faiblesse musculaire.

La thiamine pyrophosphate (TPP) est le coenzyme de la pyruvate déshydrogenase et de
Pacétoglutarate déshydrogénase. La transcétolase, intervenant dans la voie des pentoses
phosphate, ne peut également pas fonctionner sans TPP. Une carence en TPP a ainsi pour
conséquence une augmentation de la concentration en pentose phosphate dans les érythrocytes,

symptéme qui peut servir au diagnostic.
Lésion hépatique

L’activité sérique d’enzymes hépatocellulaires, telle que la glutamatedéshydrogénase
(GLDH), permet de diagnostiquer des 1ésions hépatiques. L’enzyme fournit de I’a-cétoglutarate
pour le cycle du citrate via une réaction anaplérotique (une réaction chimique qui produit un
meétabolite). Pour déterminer le degré de la Iésion cellulaire dans le cas d’une maladie du foie,
I’activité GLDH est rapportée aux activités de I’aspartate aminotransférase (ASAT,
anciennement GOT) I’alanine amino transférase (ALAT, anciennement GPT). Alors que
I’ASAT et ’ALAT proviennent en partie ou totalement du cytosol des hépatocytes, la GLDH

ne provient que des mitochondries.

La quantité d’ASAT et d’ALAT augmente déja en cas de Iésions hépatiques 1égeres, alors que
la GLDH augmente seulement dans le sang quand non seulement les hépatocytes sont détruits,

mais également quand leurs mitochondries sont déja en train d’étre détruites. L’activité GLDH
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est déterminée par spectrophotométrie: la grandeur mesurée est la concentration en NADH,

dont la diminution traduit la conversion de 1’a-cétoglutarate et du NH4 + en glutamate et H-O.

Chapitre 3 : Metabolisme des lipides

3.1. Définition

¢ Ce sont des molécules organiques insolubles dans 1’eau (lipos) et solubles dans les solvants

organiques apolaires comme benzéne, chloroforme, éther, ...

+¢ Ils sont caractérisés par la présence dans la molécule d’au moins un acide gras ou chaine

grasse.

¢ Sont rattachés aux lipides, en raison de leur insolubilité dans 1’eau, le cholestérol, les

stéroides, la vitamine D, qui sont des dérives polyisopréniques.

Triacyglycérols (TAG), Diacylglycérols (DAG), Monoacylglycérol (MAC)

sn-1 CH2’_‘OH

Sn-2 HC —OH
sn-3 H,C—OH
glycérol

sn: numérotation stéréochimique

Quelques acides gras saturés

CH,—0-
Rz"(l%'OH = HC—O—-%-RQ + 3H,0
0 0]
H2C—O—
mélange d'acides gras triglycérides

Nom d’usage Structure C:D
Acide caprylique CH3(-CH,)s-COOH 8:0
Acide caprique CH3(-CH2)s-COOH 10:0
Acide laurique CH3(-CH2)10-COOH 12:0
Acide myristique CH3(-CH2)1,-COOH 14 :0
Acide palmitique CH3(-CH2)14-COOH 16 :0
Acide stéarique CH3(-CH2)15-COOH 18 :0
Acide arachidique CH3(-CH)1s-COOH 20:0
Acide béhémique CH3(-CH2)20-COOH 22 :0
Acide lignocérique CH3(-CH2)2,-COOH 24 :0
Acide cérotique CH3(-CH2)24-COOH 26 :0

Quelques acides gras insaturés

\ Nom d’usage \ Structure A* ’ C:D \ n-x ’
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Acide myristoléique CH3(-CH2)3-CH=CH(- cis-A° 14:1 | n-5
CH.)7-COOH

Acide palmitoléique CH3(-CH2)s-CH=CH(- cis-A° 16:1 | n-7
CH.)7-COOH

Acide sapiénique CH3(-CH2)s-CH=CH(- tis-A® 16:1 | n-10
CH)4.COOH

Acide oléique CH3(-CH2)7-CH=CH(- cis-A° 18:1 | n-9
CH)7-COOH

Acide élaidique CH3(-CH.)7-CH=CH(- trans-A° 18:1 | n-9
CH)7.COOH

Acide linoléique CH3(-CHa2)3(-CHa- tout-Cis-A%1? 18:2 | n-6
CH=CH)2(-CH>)7.COOH

Acide linolélaidique CH3(-CHa2)3(-CHa- tout-trans-A%12 18:2 | n-6
CH=CH)2(-CH»)7-COOH

Acide a-linolénique CH3(-CH2-CH=CH)3(- tout-cis-A%1215 18:3 | n-3
CH2)7-COOH

Acide y-linolénique CH3(-CH2)3(-CHa- tout-cis-A81114 18:3 | n-6
CH=CH)3(-CH2)4+.COOH

Acide dihomo- y- CH3(-CHa2)3(-CHa- tout-cis-A%1215 20:3 | n-6

linolénique CH=CH)3(-CH2)s.COOH

Acide arachidonique CH3(-CH2)3(-CHa- tout-cis-A>81114 1 20:4 | n-6
CH=CH)(-CH,)s COOH

Acide CH3(-CH2-CH=CH)s(- tout-cis- 20:5 | n-3

eicosapentaénoique CH>)3-COOH A>81L14.17

Acide clupanodonique CH3(-CH2-CH=CH)s(- tout-cis- 22:5 | n-3
CH2)5-COOH A7,10,13,16,19

Acide docoshexaénoique | CHz(-CH2-CH=CH)s(- tout-cis- 22:6 | n-3
CH2)2-COOH A4’7’1O’13’16’19

Stérol

Stérane Cholestanol
Cholestérol
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Phospholipides

H, H, ,
/ —C—C -N(CHj3); Phosphatidylcholine
Hy H,
—C—C -NH; Phosphatidyléthanolamine
Hy g -
CH,—O0- _C—C‘ —NH;  Phosphatidylsérine
o | C00
R,-C—0O- i X= H .
- © (|:H 0 OX.,s1 X < —CZ—CHOH Phosphatidylglycérol
i
HZC—O—II’-OH éH;OH
0.

3.2.R0ble biologique

Les lipides représentent environ 20 % du poids du corps.

I1s sont une réserve énergétique mobilisable : 1g lipides — 9 Kcal

Ils ont un réle de précurseurs : stéroides, vitamines, prostaglandines.

Deux acides gras polyinsaturés sont des facteurs nutritionnels essentiels car ils ne sont pas
synthétisés par I’organisme et doivent lui étre apportés par I’alimentation. Ce sont des
acides gras indispensables : acide linoléique et acide linolénique.

Les membranes ont une structure lipidique.

Les plaques d’athérome constituées de dép6t lipidique entrainent le durcissement des
artéres (athérosclérose).

3.3.Digestion et absorption des lipides

3.3.1. Digestion
3.3.1.1.Introduction

VVYVY

Y V

Les principaux lipides de 1’alimentation humaine ou animale sont constitués essentiellement
de triacylglycérols (triglycérides), de phospholipides et de stérols. La digestion de ces lipides
sont sous la dépendance des enzymes pancréatiques et des sels biliaires.

Les enzymes qui hydrolysent les lipides sont les lipases et les phospholipases. Leur activité se

déroule dans I’intestin gréle.

% L’action compleéte de la triglycéride lipase (pancréatique) conduit a la libération de 2 acides
gras et du 2-monoacylglycérol. Seuls les esters des fonctions alcool primaire du triglycéride
sont hydrolysés.

¢ Les phospholipases qui hydrolysent les phospholipides sont au nombre de 4 : A1, A2, C et
D. Les phospholipases Al et A2 (B) liberent respectivement les acides gras qui estérifient

les fonctions alcool primaire et secondaire du glycérol. Les composés privés de ces acides
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gras sont appelés des lysophospholipides. La phospholipase C hydrolyse la liaison ester
entre le glycérol et le groupement phosphate. Enfin la phospholipase D libére 1’alcool qui
spécifie le phospholipide.

Ces enzymes hydrolytiques agissent uniquement a 1’interface eau-lipide. Aussi se fixent-elles
a la surface des grosses gouttelettes de graisses. Les premiers produits de 1’action des lipases et
phospholipases, acides gras et lysophospholipides, servent de puissants détergents qui
accélerent le processus en réduisant les graisses en fines gouttelettes. L action des sels biliaires

complete la mise en émulsion et la formation de micelles des triglycerides.

Les substances absorbables sont:
W Les acides gras libres

B Les monoglycerides

B Le cholestérol

B Les vitamines liposolubles

3.3.1.2.Grandes étapes de la digestion

Les grandes étapes de la digestion des lipides sont : émulsification, hydrolyse enzymatique des

lipides et formation de micelles
3.3.1.2.1. Emulsification

Une émulsion est un mélange hétérogene de deux substances liquides non miscibles comme
I’eau et I’huile. L’émulsion consiste a disperser 1’une des substances (ici, les lipides) dans
I’autre (ici, la phase aqueuse) sous forme de petites gouttelettes. Le mélange reste stable grace
a un troisieme analyte appelé émulsifiant qui joue un réle de tensioactif (ici, les sels biliaires).
Les lipides sont émulsionnés dans 1’intestin par les sels biliaires :

Produits a partir du cholestérol au niveau du foie,

Conjugués a la taurine ou a la glycine,

Amphiphiles avec un domaine hydrophile (acide aminé conjugué) et un domaine lipophile
(cholestérol).

Les acides biliaires vont jouer le réle de detergents pour solubiliser les lipides dans le tractus

digestif. L’émulsion va rendre les lipides accessibles aux différentes enzymes pancréatiques.

3.3.1.2.2. Hydrolyse enzymatique des lipides

Tableau 1: Digestion des triglycérides et diglycérides
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Localisatio | Element princiapal Enzymes Détails
n
Triglycéride Lipases
Bouche Petite quantité digérée Iiguinales
Triglycérides (TGs), prOdUIteS
Diglycérides (DGs) et par les
Acides Gras (AGs) glandes
salivaires
Digestion additionnellé Llpas_es HC——AG |? ::gly_ce;ses
Estomac gaStl'lqueS 2
TGs produites HC—AG  H,0 He— AG
DGs et far H,C— AG L AG
? I S
AGs estomac H2C——OH
¢ Lipases gastriques clivent quelques AGs
Intestin Phase | : HCm— AG Monoglycérides
g réle Phase I: Emulsification Acide H,C——OH
biliaire, non | Hc—4—Ac H,0 He—AG
Emulsification des TGs, DGs et AGs Iipases —_—
l Phase 1I: Digestion enzymatique Phase Il : H,C \ AG He—oH * 2AGs
M | q AG :;al‘?]i?g:‘thu Lipases pancréatiques clivent quelques AG§
onoglycérides et AGs
€S

Tableau 2: Digestion globale des lipides

Enzymes

Origines

Sites d’action

Lipase acide

Glandes linguales

Mugqueuse gastrique

Estomac

Lipase-colipase Pancréas Intestin gréle

pancréatiques

Cholestérol estérase Pancréas Intestin gréle

Phospholipase A2 Pancréas Intestin gréle
«» Lipase

Elle est directement sécrétée sous forme active et reste active a pH=7-8 (pH de la région

duodéno-jéjunale). Elle est secrétée en exces et hydrolyse les graisses trés rapidement. Les

triglycerides (TG) sont hydrolyses en acides gras (AG) libres et en monoglycérides. Elle

hydrolyse préférentiellement sur les positions 1 et 3. Elle ne peut pas rester accrochée sur

son substrat sans la colipase a cause de 1’action détergente des sels biliaires.
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s Colipase
Elle est sécrétée aussi par le pancréas mais sous forme inactive. Activée par trypsine elle se
lie aux gouttelettes lipidiques. La lipase s’accroche ensuite a la colipase et peut exercer son
activite.

%+ Cholestérol estérase : multiples fonctions
Elle hydrolyse les esters de cholestérol, de vitamines A, D et E. Elle hydrolyse aussi les 3
liaisons esters des triglycérides = estérase non spécifique. Elle permet la libération d’acides
gras libres, de cholestérol, vitamines et glycérol non estérifies

% Phospholipase A2
Elle est sécrétée sous forme inactive et activée par la trypsine. Elle hydrolyse les
phospholipides pour en libérer les AG et le lysophospholipide

3.3.1.2.3. Formation des micelles = solubilisation des lipides

Micelles

Fraction apolaire

Contenu
de la micelle
liposoluble

Micelle ‘Fraction polaire

Figure 0:2 : Structure de la micelle

Ce sont des complexes hydrosolubles (de 4 a 6 nm) formés d’acides gras et de monoglycérides
enrobés de sels biliaires. Elles sont beaucoup plus petites que les gouttelettes obtenues apres
émulsification. Elles sont solubles alors que les gouttelettes sont en suspension et permettent la
diffusion de substances lipophiles vers la bordure en brosse a travers un contenu intestinal

aqueux.
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____ Apoprotéine

Apoprotéine _

Polaire (Lipides
internes)
Phospholipides g

Acide gras libre)

Lipide polaire
(Lipides externes)

~—@ Estere de cholestérol
>@ Triglycéride

Apoprotéine

Figure 0:3 : Composition de la mycelles

Une micelle comprend une fraction polaire vers I'extérieur et une fraction apolaire (lipides) a
I’intérieur.
3.3.2. Absorption du contenu micellaire

3.3.2.1.Passage des lipides des intestins aux cellules intestinales

Les micelles mixtes contiennent , apres 1’action complete des lipases, des acides gras et des 2-
mono-acylglycérols, Elles sont absorbées par les entérocytes (cellules absorbantes de 1’intestin

gréle).

Capillary

Intestinal Lacteal

epithelial cell

Micelles contact
epithelial plasma
membrane

P